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Paraoxonase: The Universal Factor
of Antioxidant Defense in Human Body
The paraoxonase (PON) gene family includes three members: PON1, PON2, and PON3 aligned in tandem on chromosome 7 in humans. All PON 
proteins share considerable structural homology and have the capacity to protect cells from oxidative stress; therefore, they have been implicated 
in the pathogenesis of several inflammatory diseases, particularly atherosclerosis. Increased production of reactive oxygen species as a result of 
decreased activities of mitochondrial electron transport chain complexes plays a role in the development of many inflammatory diseases, includ-
ing atherosclerosis. PON1 and PON3 proteins can be detected in plasma and reside in the high-density lipoprotein fraction and protect against 
oxidative stress by hydrolyzing certain oxidized lipids in lipoproteins, macrophages, and atherosclerotic lesions. Paraoxonase 2 (PON2) possesses 
antiatherogenic properties and is associated with lower ROS levels. PON2 is involved in the antioxidative and anti-inflammatory response in 
intestinal epithelial cells. In contrast to PON1 and PON3, PON2 is cell-associated and is not found in plasma. It is widely expressed in a variety 
of tissues, including the kidney, and protects against cellular oxidative stress. Overexpression of PON2 reduces oxidative status, prevents apoptosis 
in vascular endothelial cells, and inhibits cell-mediated low density lipoprotein oxidation. PON2 also inhibits the development of atherosclerosis, 
via mechanisms involving the reduction of oxidative stress. In this review we explore the physiological roles of PON in disease development and 
modulation of PONs by infective (bacterial, viral) agents.
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Параоксоназа:
универсальный фактор антиоксидантной 
защиты организма человека
Параоксоназы (PON) ― это семейство ферментов, обладающих широкой специфичностью и каталитической универсальностью. 
В настоящее время открыты три представителя семейства ― PON1, PON2, PON3. Первые и третьи связаны с липопротеинами высо-
кой плотности и циркулируют в плазме крови. Основной их функцией является предотвращение окисления липопротеинов, уменьшение 
образования липидных пероксидов и снижение риска развития атеросклероза. PON2 является внутриклеточным ферментом: обнару-
жен во многих тканях организма, включая печень, легкие, трахею, почки, сердце, поджелудочную железу, тонкий кишечник, мышцы, 
семенники и эндотелиальные клетки. PON2 также присутствует в дофаминергических областях головного мозга и в астроцитах. 
На субклеточном уровне PON2 локализуется в митохондриях, в которых предотвращает накопление триглицеридов и тем самым 
препятствует развитию окислительного стресса. PON3 ― последняя из открытых параоксоназ ― обладает самой выраженной 
антиксидантной активностью. PON3 обнаружена в клетках кожи, слюнных железах, железистом эпителии желудка и кишечника, 
в эндометрии, гепатоцитах, клетках поджелудочной железы, сердце, жировой ткани и в легочном эпителии. Доказано антиокси-
дантное, противовоспалительное и противомикробное действие PON3. Экспрессия PON3 уменьшает образование атеросклероти-
ческих бляшек и препятствует развитию ожирения. Концентрация PON3 увеличивается при онкологических заболеваниях, повышая 
сопротивление опухолевых клеток к оксидативному стрессу и апоптозу. В обзоре представлена информация о физиологической роли 
параоксоназ, а также их участии в развитии заболеваний, ассоциированных с окислительным стрессом (атеросклероз, эндометриоз, 
болезнь Паркинсона, цирроз печени, бактериальные, вирусные инфекции и опухолевые процессы). 
Ключевые слова: параоксоназа, атеросклероз, окислительный стресс, эндометриоз, инфекционные заболевания. 
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Введение
Свободно-радикальное окисление ― это универсаль-
ный механизм, необходимый для осуществления физио-
логических процессов в организме, таких как апоптоз, 
элиминация ксенобиотиков, предупреждение злокаче-
ственной трансформации клеток, моделирование актив-
ности ферментов дыхательной цепи в митохондриях, 
пролиферация, дифференцировка клеток и транспорт 
ионов. Состояние тканей, которое характеризуется избы-
точным образованием свободных радикалов, называется 
окислительным стрессом. Регулирует активность про-
цессов окислительного стресса система антиоксидантной 
защиты, одним из факторов которой является фермент 
параоксоназа [1].
Параоксоназы ― это семейство ферментов, пред-
ставленное тремя членами ― PON1, PON2 и PON3 [1−3]. 
PON регулирует клеточные процессы за счет воздействия 
на рецепторы, активируемые пероксисомными проли-
фераторами (PPAR ― ядерные рецепторы, играющие 
роль в регуляции клеточной дифференцировки, развития 
и обмена веществ). Гены PON1 и PON3 присутствуют 
практически во всех клетках организма человека, а сами 
ферменты циркулируют в плазме в состоянии, связанном 
с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП). PON2 
является внутриклеточным ферментом и не обнаружива-
ется в плазме [4, 5].
Семейство параоксоназ:
структура и функции
PON1 
В настоящее время лучше всего изучена параоксона-
за 1 (PON1), которая представляет собой белок, состоя-
щий из 354 аминокислот с молекулярной массой 43 кДа 
[5]. PON1 гидролизует широкий спектр субстратов, 
включая сложные эфиры, лактоны, фосфорорганические 
соединения, липопероксиды, эфиры эстрогена, много-
численные экзогенные и эндогенные сложные эфиры 
и циклические карбонаты [6−8]. 
PON1 синтезируется в печени и секретируется 
в кровоток, где почти полностью находится в связанном 
с ЛПВП состоянии благодаря N-концевому гидрофобно-
му сигнальному пептиду [8]. Связь с ЛПВП необходима 
для стабильности фермента и моделирования его актив-
ности [9]. 
PON1 играет важную физиологическую роль в ме-
таболизме липидов и профилактике атеросклероза. Она 
заключается в защите липопротеинов высокой и низкой 
плотности от окисления и в снижении риска развития 
атеросклеротических повреждений.
PON1 может обратимо связываться с фосфорорга-
ническими субстратами и гидролизовать их, тем самым 
предотвращая их действие на органические эстеразы 
(псевдохолинэстераза и ацетилхолинэстераза в синапсах 
и нервно-мышечных соединениях), являясь таким об-
разом основным средством защиты эндотелия сосудов 
и клеток нервной системы от органофосфатов и радика-
лов кислорода [8]. 
PON1 защищает от перекисного окисления липи-
дов путем разрушения специфических холестериновых 
эфиров и фосфолипидов, содержащихся в окисленных 
липопротеинах [9]. Экспериментальные исследования 
на животных показали, что PON1 гидролизует окислен-
ные липиды и выступает в качестве фермента-антиокси-
данта. Снижение в сыворотке крови активности PON1 
сопровождается увеличением окислительного стресса 
и риска развития атеросклероза. PON1, в свою очередь, 
инактивируется окисленными липидами [10]. 
ЛПВП способны защитить эндотелиальные клетки от 
цитотоксических эффектов липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) за счет подавления процессов перекис-
ного окисления последних благодаря ферментативному 
гидролизу фосфолипидных гидроксидов. Именно за счет 
активности PON снижается поглощение макрофагами 
ЛПНП и предотвращается их цитотоксическое действие 
на клетки [10, 11].
В сыворотке концентрация PON1 коррелирует с уров-
нем холестерина в составе ЛПВП и концентрацией апо-
липопротеина 1 [12], поэтому достаточная продукция па-
раоксоназы ассоциирована со снижением риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [13].
Активность PON1 снижается под действием негенети-
ческих (курение, употребление алкоголя, диета) и генети-
ческих факторов (полиморфизм гена). Выявлена корре-
ляционная зависимость частоты развития атеросклероза 
и ишемической болезни сердца с курением, а также с упо-
треблением жирной пищи за счет снижения концентра-
ции и активности PON1 [12]. 
PON 2
PON2 по свойствам является лактоназой, обладает ан-
тиоксидантными и противовоспалительными свойствами 
и в отличие от других параоксоназ обнаруживается в тка-
нях головного мозга. Самые высокие концентрации PON2 
выявлены в дофаминергических нейронах и в астроцитах. 
PON1 и PON3 синтезируются главным образом в клет-
ках печени и циркулируют в крови с ЛПВП, но PON2 
является внутриклеточным ферментом и не присутствует 
в плазме [4, 14, 15]. 
На субклеточном уровне PON2 локализуется главным 
образом в митохондриях, в которых предотвращает раз-
витие окислительного стресса [16]. 
PON2 обнаружена во многих тканях организма, вклю-
чая печень, легкие, почки, сердце, поджелудочную желе-
зу, тонкий кишечник, мышцы, семенники, эндотелиаль-
ные клетки [17]. В желудочно-кишечном тракте PON2 
способствует сохранению целостности эпителиальной 
стенки за счет подавления процессов окисления и вос-
паления [18]. Отсутствие или снижение уровня PON2 зна-
чительно повышает восприимчивость тканей к действию 
радикалов кислорода. Было показано, что продукция 
PON2 отличается в мужском и женском организме [19]. 
Выявлено, что у самок мышей во всех тканях отмечается 
более высокая концентрация PON2, чем у самцов [20]. 
Возможным объяснением является стимулирующее дей-
ствие эстрадиола на экспрессию PON2 и в связи с этим 
большая устойчивость женского организма к окислитель-
ному стрессу. 
PON2 поддерживает важнейшие клеточные функ-
ции, однако до сих пор не известны физиологические 
субстраты и молекулярные механизмы, посредством ко-
торых он обеспечивает защиту от окислительного стресса. 
Выдвинуто предположение, что это происходит за счет 
лактоназной активности фермента, регулирующего апоп-
тоз и выраженность окислительного стресса. В ряде экс-
периментальных исследований на мышах было доказано, 
что изменение продукции и активности PON2 увеличи-
вает вероятность развития болезни Паркинсона [19−21], 
а нормализация лактоназной активности может привести 
к снижению окислительного стресса [4, 22]. 
PON2 является антагонистом окислительного стресса 
в эндотелиальных клетках [23, 24], клетках карциномы 
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легких [25], эпителиальных клетках кишечника и макро-
фагах [26]. Эти антиоксидантные эффекты PON2 играют 
важную роль в предотвращении атеросклеротического 
процесса и апоптоза [27−29]. В ряде клеток PON2 нахо-
дится в связанном с коэнзимом Q10 состоянии и препят-
ствует развитию митохондриальной дисфункции [30−32].
PON3
PON3 обладает более выраженной антиоксидантной 
активностью, чем PON1 [7, 14, 33]. PON3 обнаружена 
в коже, слюнных железах, железистом эпителии желудка 
и кишечника, эндометрии, гепатоцитах, клетках подже-
лудочной железы, сердце, жировой ткани и в легочном 
эпителии [34−38]. В настоящее время доказано антиок-
сидантное, противовоспалительное и противомикробное 
действие PON3, осуществляемое за счет блокирования 
кворумзависимых систем бактерий [30].
Избыточное образование PON3 происходит при опу-
холевой трансформации клеток, что обеспечивает их 
устойчивость к оксидативному стрессу и снижает апоптоз 
атипичных клеток [39−41]. 
PON в женском организме
В процессе исследования функций параоксоназ, было 
отмечено, что у самок мышей продукция данного фер-
мента достоверно выше, нежели у самцов. Очередное ис-
следование в этом направлении позволило доказать, что 
экспрессия PON2 в женском организме стимулируется 
эстрадиолом. Именно с этим связаны большая устой-
чивость организма женщин к оксидативному стрессу 
и меньшая частота развития у них сердечно-сосудистых 
и неврологических заболеваний [7, 36]. 
В настоящее время именно оксидативный стресс рас-
сматривается в качестве пускового механизма развития 
таких заболеваний, как эндометриоз, спаечный процесс, 
миома матки и преэклампсия [36, 37]. 
Согласно последним публикациям, наибольший ин-
терес представляет изучение процессов оксидативного 
стресса в развитии эндометриоза и преэклампсии.
Наибольшее количество работ посвящено эндоме-
триозу. При наружном генитальном эндометриозе про-
исходит активация макрофагов в брюшной полости, что 
способствует увеличению производства активных форм 
кислорода, развитию окислительного стресса, активации 
перекисного окисления липидов и увеличению количе-
ства продуктов их деградации. В процессе расщепления 
окисленных липидов образуется малоновый диальдегид, 
запускающий антигенный ответ с выработкой антител. 
Этот процесс приводит к окислительному поврежде-
нию эритроцитов и перитонеальных клеток эндометрия, 
которые в свою очередь активируют мононуклеарные 
фагоциты и способствуют дальнейшему окислительному 
повреждению брюшины и органов малого таза. Окис-
лительный стресс также повреждает мезотелиальные 
клетки, способствуя образованию адгезионных участков, 
прогрессированию эндометриоза и развитию спаечного 
процесса [38].
У пациенток с эндометриозом сывороточный уровень 
PON1 значительно превышает показатели у здоровых 
женщин. Однако не выявлено корреляции уровня PON1 
с тяжестью и распространенностью процесса [37, 38, 42].
Преэклампсия ― это осложнение второй половины 
беременности, основы развития которой закладываются 
с самых ранних этапов гестационного периода. Основ-
ной теорией патогенеза преэклампсии является недо-
статочность инвазии цитотрофобласта в спиральные 
артерии с неполной их гестационной трансформацией. 
Данное состояние приводит к нарушению формирова-
ния плацентарного ложа и циркуляторно-гипоксиче-
ским изменениям в нем. Снижение притока кислорода 
активирует процессы перекисного окисления липидов 
и интенсивности окислительного стресса в плацентар-
ной ткани [28]. 
Повышенное образование в ткани плаценты су-
пероксидных анионов сопровождается активацией 
в макрофагах и нейтрофилах ферментов и значительным 
увеличением мощного прооксиданта ― пероксинитри-
та. Пероксинитрит в высоких концентрациях обладает 
цитотоксическим действием и может быть причиной 
окислительного повреждения белков, липидов и ДНК. 
Взаимодействие пероксинитрита с липидами приводит 
к образованию пероксидов, малондиальдегида и продук-
тов перекисного окисления липидов, а неферментная 
пероксидация арахидоновой кислоты ― к образова-
нию F2-изопростаноидов, уровень которых может слу-
жить индикатором активности процессов перекисного 
окисления липидов [23, 28]. Повышение продукции 
малондиальдегида и F2-изопростана отмечено как в пла-
центарной ткани, так в плазме крови и моче женщин 
с преэклампсией.
Прямое повреждающее действие окислительного 
стресса на белки приводит к образованию избыточного 
количества протеиновых карбонилов, которые служат до-
полнительными биомаркерами окислительного стресса. 
Высокие уровни протеиновых карбонилов в плаценте 
и децидуальной ткани выявлены у женщин с умерен-
ной и тяжелой преэклампсией, а также при развитии 
HELLP-синдрома (от Нemolysis — гемолиз; ЕLеvated liver 
enzymes — повышение активности ферментов печени; 
Lоw Рlаtelet соunt — тромбоцитопения) [28].
Образование продуктов перекисного окисления ли-
пидов при преэклампсии, как полагают, начинается 
в плаценте вследствие сверхпродукции супероксидных 
анионов, которые после быстрой реакции с NO образу-
ют пероксинитриты. Выраженность процессов оксида-
тивного стресса коррелирует со снижением активности 
системы антиоксидантной защиты, в частности со сниже-
нием продукции параоксоназ [24, 28]. В настоящее время 
разрабатываются диагностические панели, на основании 
которых возможно было бы прогнозировать развитие 
преэклампсии по результатам исследования в первом 
триместре беременности.
PON и инфекционные заболевания
Одной из интересных физиологических функций всех 
трех PON является их способность к гидролизу и инак-
тивации кворумзависимых систем бактерий с помощью 
лактоназной активности. Молекулы (ацилированные 
лактоны гомосерина) кворумзависимых систем бакте-
рий, секретируемые грамотрицательными бактериями, 
необходимы для регуляции образования бактериальной 
биопленки и секреции факторов вирулентности [34]. 
PON2 обладает самой высокой активностью против фак-
торов кворумзависимых систем [25, 34, 43]. Блокируя 
образование биопленок, PON препятствует хронизации 
инфекционного процесса и способствует антигенному 
распознаванию и элиминации бактериальных агентов. 
PON2 выполняет эти функции на клеточном уровне, в то 
время как PON1 и PON3 действуют в системе кровообра-
щения [44, 45]. 
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Экспериментальные исследования показали, что ак-
тивность PON1 изменяется при развитии острой фазы 
воспаления. Введение мышам липополисахарида клеточ-
ной стенки грамотрицательных бактерий на 50% снижает 
продукцию PON1 путем ингибирования PPAR-альфа 
и увеличения уровней фактора некроза опухоли α, интер-
лейкинов 1β и 6 [25, 34]. 
При развитии сепсиса концентрация PON1 в кро-
ви прогрессивно снижается в течение 24 ч, имеет пря-
мую корреляцию с тяжестью заболевания и обратную ― 
с уровнем С-реактивного белка [42]. Подобные изменения 
концентрации PON были выявлены у людей на фоне сеп-
сиса, туберкулеза, при инфицировании Helicobacter pylori 
и Chlamydia [42−44]. 
Параоксоназа напрямую не приводит к гибели бакте-
рий, но создает условия для их распознавания и лизиса 
клетками иммунной системы [45]. При воздействии 
вирусных агентов концентрация и активность параоксо-
наз в сыворотке резко снижается. Экспериментальные 
исследования показали, что интраназальное введение 
вируса гриппа приводит к значительному снижению 
активности параоксоназы с пиком на 7-й день после за-
ражения [45, 46]. 
Высказываются предположения, что PON1 необходима 
для защиты клеток печени от цитотоксического действия 
вирусных частиц и свободных радикалов. При поражении 
печени вирусом гепатита С у 80% пациентов заболевание 
переходит в хроническую форму с потенциальной воз-
можностью прогрессирования до цирроза печени и гепато-
целлюлярной карциномы [47]. Данные процессы связаны 
с развитием окислительного стресса, накоплением окис-
лителей, индукцией образования активных форм кислоро-
да и азота, митохондриальной дисфункцией и снижением 
антиоксидантной способности клеток [48]. 
Исследование, проведенное E.M. Ali и соавт. [49], 
подтвердили, что у больных с хроническим вирусным 
гепатитом и циррозом печени значительно снижен уро-
вень PON1 и повышена активность миелопероксидазы. 
С другой стороны, у больных с хроническим вирусным ге-
патитом C концентрация в сыворотке PON3 значительно 
превышает показатели у здоровых людей и коррелирует 
с выраженностью перипортальных изменений и уровнем 
маркеров антиапоптоза [50].
При заражении вирусом гепатита В снижение параок-
соназной активности отмечено только у пациентов с его 
хроническим активным течением и объясняется изме-
нением синтеза и концентрации в крови ЛПВП [51−53].
Интересные и противоречивые данные получены 
при исследовании концентрации параоксоназ на фоне 
ВИЧ-инфекции. В крови у пациентов было отмечено 
повышение уровня С-реактивного белка, молекул кле-
точной адгезии, ЛПНП, холестерина и триглицеридов 
на фоне значительного снижения активности и кон-
центрации PON1 [54−56]. Кроме того, доказана поло-
жительная корреляция между сывороточным уровнем 
PON1, количеством CD4+ Т-лимфоцитов и уровнем β2-
микроглобулина [57]. 
В отличие от PON1, у пациентов с ВИЧ-инфекцией 
активность PON2 и PON3 возрастает примерно в 3 раза, 
что отражает общую напряженность системы антиокси-
дантной защиты на фоне системной вирусной инфекции 
[58, 59]. 
Заключение
Согласно имеющимся знаниям, в основе развития 
большинства заболеваний лежит оксидативный стресс, 
который связан с избыточным образованием свободных 
радикалов и их повреждающим действием на клетки. 
Активность свободных радикалов ограничивается анти-
оксидантами, разрывающими цепи молекул при реакци-
ях свободно-радикального окисления и разрушающими 
молекулы перекисей. Одним из ферментов, способных 
нейтрализовать свободные радикалы кислорода, является 
параоксоназа. 
Доказано, что семейство параоксоназ играет важную 
физиологическую роль в метаболизме липидов и профи-
лактике атеросклероза. Снижение в сыворотке крови ак-
тивности PON сопровождается увеличением выраженно-
сти окислительного стресса и повышением риска развития 
не только сосудистых и обменных нарушений, но и ряда 
гинекологических, акушерских и опухолевых заболеваний. 
Наиболее изучен механизм оксидативного стресса 
и реализации антиоксидантной защиты на уровне эндо-
телиальной клетки в процессе развития атеросклероза. На 
основании полученных экспериментальных данных стано-
вится все более очевидным, что сывороточная параоксона-
за участвует в процессе ангиопротекции за счет снижения 
перекисного окисления липидов при различных заболева-
ниях с воспалительным компонентом. Физиологическая 
роль параоксоназы связана с ее способностью ингибиро-
вать окисление ЛПНП и стимулировать удаление холесте-
рола из макрофагов. Снижение продукции параоксоназ, 
по аналогии с атеросклерозом, было продемонстрировано 
при ожирении, сахарном диабете и ряде инфекционных 
и гинекологических заболеваний, косвенно подтверждая 
значимость оксидативного стресса в их патогенезе. 
Опубликовано достаточно информации о роли гене-
тических факторов, особенностях питания, образа жизни 
и воздействии ряда фармакологических препаратов на 
модулирование продукции и активности PON в лабора-
торных условиях. Но практически нет исследований ре-
гуляторных путей, которые функционируют в организме 
человека и приводят к активации или подавлению выра-
ботки PON. Требуется проведение базовых и правильно 
спланированных клинико-эпидемиологических иссле-
дований для уточнения всех возможных функций PON. 
Разработка методов моделирования активности системы 
антиоксидантной защиты позволит внедрить эффектив-
ные методы первичной профилактики и терапии обмен-
ных, пролиферативных и хронических заболеваний.
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